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Patentanspriiche 

1. Verfahren fUr eine Hochdurchsatzanalyse, bei dem Proben im 
Durchlauf analysiert werden und bei dem auf einen Trager auf- 

5 gebrachte Bio-Chips mit einer Vielzahl von Messstellen 

(Spots) verwendet werden, mit folgenden Arbeitsschritten: 
In einem ersten (A) von mehreren Arbeitsschritten wird die 
Probenf lUssigkeit auf die sich auf einem Trager (2, 2a) 
befindlichen Spots des Biochip, welche ein Spot-Array (11, 
10 11a) bilden, aufgebracht; 

im abschliefienden Arbeitsschritt (D) wird die Messung 
durchgefuhrt, 

wobei zunachst von oberhalb des Tragers (2, 2a) auf die 
auf dem Trager (2, 2a) befindlichen Spots des Spot-Arrays 
15 (11, 11a) Spill- bzw. Reagenzf liissigkeiten aufgebracht wer- 

den und 

dann von unterhalb des Tragers (2, 2a) elektrische Messun- 
gen durchgef iihrt werden; 

dabei wird bei alien Arbeitsschritten (A bis D) gleichzei- 
20 tig an unterschiedlichen Biochips bzw. Spots des Spot- 

Arrays (11, 11a) gearbeitet und 

es erfolgt durch Bewegung des Tragers (2, 2a) eine fort- 
laufende Messung mit durch den Bewegungstakt des Tragers 
(2, 2a) vorgebbaren Geschwindigkeit . 

25 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in 
wenigstens einem weiteren Arbeitsschritt (B) eine Temperie- 
rung und/oder Klimatisierung der Messproben erfolgt, wo zu r we- 
nigstens ein Spot-Array (11, 11a) von einem Hohlkorper (24, 

30 34, 40) umschlossen wird, urn eine raumliche Abtrennung zu an- 
deren Spot-Arrays (11, 11a) zu schaffen, und wozu der Hohl- 
korper (24, 34) derart auf die Biochip-Anordnung (1, la, lb) 
aufgesetzt wird, dass er mit einer Umfangswand (25) wenigs- 
tens ein Spot-Array (11, 11a) dichtend umgrenzt. 

35 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
nach dem weiteren Arbeitsschritt (B) zur Temperierung ein Ar- 



beitsschritt (C) als Verweilzeit der Messprobe auf dem Bio- 
chip dient. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Temperierung bei alien der Probenzu- 
fuhrung folgenden Arbeitsschritten (B - D) , insbesondere auch 
bei der Messung (D), erfolgt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Hohlkorper (24, 40) zur Klimatisierung einer Uber dem 
Spot-Array (11, 11a) vorhandenen Gasphase dient. 

6. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Trager (2, 2a) aus einem Flachmaterial 
verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dass 
eine Biochip-Anordnung (lb) mit einem bandformigen Trager (2, 
2a) aus flexiblem Material verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
der bandformige Trager (2, 2a) von einer Rolle abgewickelt 
und durch ein Analysegerat (16) hindurch transportieirt wird. 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Trager (2) mit fester Zuordnung von 
elektrisch auslesbaren Biochips (4) verwendet wird. 

10. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 9, gekennzeich- 
net durch die Verwendung' eines Tragers (2, 2a), auf dem ana- 
lysespezif ische Daten vorhanden sind, 

11. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass zur Temperatursteuerung eines Spot-Arrays 
(11, 11a) bzw. einer dort stattf indenden Reaktion von dem dem 

Array gegenUberliegenden Ruckseitenbereich des Tragers (2, 
2a) her Warme zu- bzw. abgefUhrt wird. 
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12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
zur Warmezu- bzw. Warmeabfuhr der Rtickseitenbereich mit einem 
kiihl- bzw. heizbaren Kdrper (29) in Flachenkontakt gebracht 
wird. 

13. Vorrichtung zur DurchfUhrung des Verfahrens riach Anspruch 
1 Oder einem der AnsprUche 2 bis 12, mit einer Biochip-An- 
ordnung aus einzelnen Bio-Chips mit sog. Mess-Spots, wobei 
die Biochips (1, la, lb) auf einem gemeinsamen Trager (2, 2a) 
aus Flachmaterial mit gegenseitigem Abstand fest angeordnet 
sind und der Trager (2, 2a) in vorgebbarem Takt weiterbeweg-^ 
bar ist, wobei dem Trager (2, 2a) Mittel (19) zum Zuftihren 
von Messf lussigkeit sowie Spill- und Reagenzf lussigkeiten ei- 
nerseits und Mittel (34, 38) zur DurchfUhrung der Messung an- 
dererseits zugeordnet sind und wobei der Biochip (4) mit je- 
weils einem Spot-Array (11, 11a) und elektrische Kontaktfla- 
chen (9) elektrisch auslesbar ist, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Mittel (19) zum Zuftihren der Messf lussigkeit sowie 
der Spul- bzw. Reagenzf lllssigkeiten zu den Spot-Arrays (11) 
oberhalb des Tragers (2, 2a) und die Mittel (34, 38) zur 
Durchfiihrung der Messung an den Kontaktf lachen (9) unterhalb 
des Tragers (2, 20) angeordnet sind. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Spot-Arrays (11) in einer Vertiefung angeordnet 
sind. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass auf dem Trager (2, 2a) Daten zur Analysesteue- 
rung und Daten Uber die Art und Position der Spot-Arrays (11, 
11a) yorhanden sind. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Daten in wenigstens einem Speicherchip (44) hinter- 
legt sind. 
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17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 16, dadurch' 
gekennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) im Wesentlichen aus 
einem Flachmaterial gebildet ist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Trager (2, 2a) als ein flexibles Band ausgebildet 
ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Biochips (4) in einer elektrisch isolie- 
rehden Vergussmasse (13) eingebettet sind, wobei in der Ver-. 
gussmasse (19) eine das Spot-Array (11) freigebende und eine 

^Vertiefung bildende Ausnehmung (14) vorhanden ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass die die Ausnehmung (14) umfassende Oberseite (21) der 
Vergussmasse (13) als ebene Flache ausgebildet ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) eine sich in seiner 
Langsrichtung erstreckende Perforation (15) aufweist. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet,. 
dass der Trager (2, 2a) eine beidseitige Perforation (15) und 
eine Breite von 36 mm aufweist. 
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Beschreibung 

Verfahren ftir Hochdurchsatzanalysen und Vorrichtung zur 
Durchftihrung des Verfahrens 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren far die Hoch- 
;durchsatzanalyse und eine zugehorige Vorrichtung zur Durch- 
fuhrung des Verfahrens gemaft dera Oberbegriff des Patent an - 
spruches 1 bzw. 16. Die Hochdurchsatzanalyse 1st als Terminus 
"HTS" (= High Throughput Screening) in der biochemischen Ana- 
lytik bekannt. 

Ein herkommlicher - optisch auslesbarer - Biochip umfasst ei- 
nen miniaturisierten Trager, auf dessen Oberflache ein Array 
kleinster Substanzmengen, sog. Spots aufgebracht ist. Die 
Spots enthalten an der Trageroberf lache immobilisierte Son- 
denmolektile, meist Nucleotide mit bis zu etwa 30 Ba^en ( DNA— 
Chip) . Im Zuge einer analytischen Untersuchung wird auf das 
Spot-Array eine. Probenf ltissigkeit aufgebracht, die Nuklein- 
sauren mit einer optisch wirksamen Markierung, sog. Zielmole- 
kule enthalt. Hinsichtlich ihrer Basensequenz zu den Sonden- 
moleklilen komplementare Zielmolektile lagern sich an diesen an 
(Hybridisierung) . Nach der Entfernung nicht hybridisierter 
Zielmolektile, kann das Ergebnis der Hybridisierung anhand der 
Markierung der Zielmolektile optisch ausgelesen werden. 

Derartige Analyseverf ahren werden beispielsweise eingesetzt 
bei der Medikamentenentwicklung, in der Pharmakologie und 
Pharmakokinetik zur Erforschung der Wirkung und Nebenwirkung 
von Medikamenten, in der Diagnostik zur Identif izierung von 
Erregern und zur Bestimmung von Medikamentenresistenzen, so- 
wie bei der Nahrungsmittelkontrolle zur Identif izierung gen- 
technisch veranderter Nahrungsmittel . 

Bel herkommlichen Analyseverf ahren werden beispielsweise aus 
WO 00/73504 A2 bekannte Biochips eingesetzt, bei denen auf 
einem Trager in Objektglasgrofie ein einziges Spot-Array vor- 
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handen ist. Zur Durchf tihrung von HTS-Anaiysen miissen aufgrund 
der hohen Zahl von Einzelbestiramungen bzw. Hybridisierungen 
oft sehr viele Biochips vorbereitet, datenmafiig erfasst und 
in einem Vorratsbehalter gelagert werden. Wei terhin muss je- 
der einzelne Biochip zu einer Analyse- und Detektionsvorrich- 
tung transportiert werden, wo er mit Probenf ltissigkeit ver- 
setzt wird. Nach Ablauf einer Reaktionszeit erfolgt ein Sptil- 
schritt, mit dem die Probenf llissigkeit wieder entfernt wird. 
Es folgt die Detektion bzw. das Auslesen des Analyseergebnis- 
ses und schliefilich die Entfernung des verbrauchten Biochips 
aus der Analyse- und Detektionseinrichtung. Es sind also eine 
Vielzahl von zeitauf wandigen Manipulationen erf orderlich . 

Daneben ist aus der WO 00/63705 Al eine Anordnung und ein 
Verfahren zum Obertragen kleiner Substanzvoluitiina bekannt, 
bei dem im Durchlauf mittels einer geeigneten Anordnung die 
einzelnen Spots eines Bio-Chips ortsgenau mit Reagenzien be- 
stuckt werden. Im Einzelnen sind daftir im Abstand liber einem 
durchlauf enden Band dreidimensional bewegbare Pipetten vor- 
handen, die aus unterschiedlichen Vorratsbehaltern uber -. 
Durchbrtiche in einem Laufband unterschiedliche Flussigkeits- 
vplxomina entnehmen und an den einzelnen Spot-Punkten eines 
Chips ablegen. Ober die Durchf tihrung von Messungen mit sol- 
cherraafien bestUckten Biochips werden hier keine Aussagen ge- 
mactit . 

Weiterhin sind aus der US 4 071 315 A und der US 4 969 738 A 
Einrichtungen bekannt, bei denen auf einem Tragerband einzel- 
ne Chips angeordnet sind, wobei sich das Tragerband im Durch- 
lauf bewegt und an einzelne Positionen der Chips Maflnahmen 
durchgeftihrt und Messungen vorgenommen werden. Im Einzelnen 
erfolgen dabei die Messungen optisch. Daneben wird in der 
DE 39 08 123 Al ein Analysegerat zur Bestimmung eines Parame- 
ters einer auf einem Reagenztrager auf bringbaren und durch 
eine Messeinrichtung bestimmbaren Probe beschrieben, bei der 
ebenfalls ein durchlauf endes Band zur Durchftihrung von spezi- 
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fischen Maflnahmen in einzelnen Stationen verwendet wird. 
SchlieBlich 1st aus der US .6 413 474 A eine Messeinrichtung 
mit einem Halbleitersensorchip bekannt, der sich auf einem 
Trager befindet und bei dem eine Messkammer gebildet ist, in 
5 die ttber permeable Membranen selektiv Substanzen eingebracht 
werden konnen. 

Ausgehend vom vorstehend abgehandelten Stand der Technik ist 
es Aufgabe der Erfindung, ein verbessertes Verfahren fUr 
10 Hochdurchsatzanalysen vorzuschlagen und eine dafur geeignete 
Vorrichtung zu schaffen. Ziel ist es dabei insbesondere, die 
Anzahl der erf orderlichen Manipulationsschritte und damit den 
^Zeitaufwand fur Hochdurchsatzanalysen zu verringern. 

15 Die Aufgabe wird bei einem Verfahren der eingangs genannten 
Art gemafl Patentanspruch 1 und bei einer Vorrichtung mit ei- 
ner Biochip-Anordnung gemafl Patentanspruch 13 gelost. Weiter- 
bildungen des Verfahrens und 



